Rett Sendromunda Epilepsi

Nadia Bahi Buisson (1), Marie Hully (2), Elisabeth Celestin (3)

(1) Imagine Enstitsy, INSERM UMR 1163, Paris Descartes University, Necker Enfants Malades
Hospital, Paris, France.

(2) Pediatrik Néroloji APHP- Necker Enfants Malades Hastanesi, Paris, France.

(3) Ulusal Nadir Hastaliklar Merkezi - Centre de Référence "déficiences intellectuelles de causes
rares”, AP-HP, Necker Enfants Malades,75015 Paris, France.

Epilepsi Rett Sendromunda oldukea yaygindir. Tamami degilse de bir ¢ok hasta nobet gegirir.
Rett Sendromunda epilepsi prevalansi tahminleri, “Dogal Tarih” calismasinin kesitsel
mukayesesinde %48'den %94'e kadar degismektedir (Steffenburg et al. 2001, Jian et al. 2007,
Vignoli et al. 2012, Halbach et al. 2013, Anderson et al. 2014, Tarquinio et al. 2017).

Epilepsi dogal oykisiu

Epilepsinin baglangicinda ortalama yas 4.68 + 3.5 yildir, ancak bu yas 1 ila 16 y1l arasinda
degismektedir (Steffenburg et al. 2001, Jian et al. 2007, Vignoli et al. 2012, Halbach et al. 2013,
Anderson et al. 2014, Nissenkorn et al. 2015, Tarquinio et al. 2017). Nobet olusumu ve remisyon
seyri Rett hastalar1 arasinda carpici bir sekilde degiskendir. Bazi hastalar hicbir zaman orta
diizeyde nobet kontrolii bile elde edemezler, bazilar1 ise nobetler tamamen yatistirir ve ilag
tedavisine gerek duymayabilir.

En yaygin senaryo hastanin yasam siiresi boyunca tekrarlayan ancak goreceli olarak azalma
egilimi gostermesidir. Ozellikle geg ergenlik doneminde epilepsi en yaygin olan rahatsizliktir
(Tarquinio et al. 2017).

Rett Sendromunda epileptik ve epileptik oimayan olaylarnn teshisindeki zorluklar

Rett Sendromundaki en biiyiik zoruklardan birisi epilepsinin dogru teshisini yapmaktir. Epileptik
olmayan paroksismal olaylar Rett Sendromunda sik goriildiigii icin, epileptologlar bile krizlerin
nobet olarak siniflandirilmasina katilmiyorlar. Bununla birlikte, deneyimli bir pediatrik norolog
tarafindan yapilacak klinik bir tani, epilepsi tanisi i¢in birincil standart olmaya devam
etmektedir. (Aaberg et al. 2017). Gercekten de, video-EEG ile baglantih olarak bir uzman
tarafindan yapilan bir degerlendirme yapilmadiginda, ebeveynler epileptik olmayan krizleri
vakalarin% 82'sinde nobet olarak yanhs siniflandirir (Glaze et al. 1998).

Tiim nobet tipleri Rett Sendromunda karakteristik bir “ilk nobet” semiyolojisi olmadan
bulunabilir. Genel popiilasyonla karsilastirildiginda, erken atesli nobetler daha sik goriilebilir
(Rett Sendromunda %12'ye karsilik genel popiilasyonda % 2-5).(Nissenkorn et al. 2010). En sik
goriilen nobet tipleri arasinda kompleks parsiyel, genellestirilmis tonik-klonik, tonik ve
miyoklonik nobetler vardir; dalginlik ve klonik nobetler daha az goriiliir. Fokal epilepsi (% 58),
jeneralize epilepsiden (% 38) daha yaygin gibi goriinmektedir. (Cardoza et al. 2011). Epilepsinin
siddeti, herhangi bir spesifik nobet tipi ile anlamh bir sekilde iligkili degildir. (Steffenburg et al.
2001).

“Nobet sayilmayan” olaylar arasinda segirme, sarsilma, kafa cevirme, kafanin 6ne diismesi ve
titreme, siradis1 goz hareketleri (okiilogirik hareketler, goz kirpma hareketleri), oral yiiz
diskinezileri, istem dis1 giilme veya ¢iglik gibi motor aktivite boliimleri ve kaba motor sistem
anormallikleri (titreme, distoni, sarsinti, spastisite ve epizodik atoni) ve ayrica donuk bakma, goz
bebeginin dilatasyonu, nefes tutma ve hiperventilasyon sayilabilir.
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EEG bulgulan

Elektroensefalogram (EEG) Rett Sendromunda 6nemli bir tan1 aracidir, ciinkii gercek nobetler ile
epileptik olmayan davranis 6zellikleri arasindaki ayrimi saglar.

Rett Sendromundaki EEG bulgulari, hastaligin dort klinik evresinde de benzer sekilde ilerleyen
bir evrimi izler. EEG hastaligin her evresinde anormaldir ve karakteristik bir goriintii sergiler,
ancak tanisal olmasa da degisiklikler gosterir:

¢ 18 aydan Once, EEG genellikle normaldir, ancak bazi durumlarda genellikle 18 ay - 3 y1l
arasinda beklenen gelisimsel 6zelliklerin kayb1 — regresyon - sirasinda gozlenen arka plan
ritminde yavaglama goriilebilir;

e Psodoperiodik delta aktivitesine ve genellesmis ritmik spike desarjlarina dogru gelisebilen
fokal baslangicta rolandik epileptiform anormalliklerin ortaya ¢ikmasi, en sik 2-10 yas
arasinda, uyku sirasinda belirgin sekilde goriiliir;

¢ 10 yasindan sonraki donemlerde EEG, esas olarak 6n-orta bolgelerde ¢cok odakh ve
genellestirilmis epileptiform anormallikler ve ritmik yavas (teta) aktivitesi
gostermektedir. (Hagne et al. 1989)(Glaze 2002).

Onemli olarak, elektroensefalografi iizerine bu epileptiform aktiviteler Rett Sendromunda sik
goriiliir ve bu aktiviteler EEG anomalilerine karsilik gelen klinik nébetlere dair net bir kanit
olmadan ortaya cikar.

Tedavi

Ozellikle Rett Sendromundaki antikonviilsan tedaviyi ele alan siirli sayida calisma vardir ve
mevcut ¢alismalarin ¢ogu sinirh sayida hasta ve ¢ok sayida farkh antikonviilsan kullanilan kiigiik
serilerdir. Onceki yayinlara dayanarak, ila¢ kullanimi biiyiik 6l¢iide yara saglama veya olumsuz
etkilerden kacinmadan ziyade yerel recete uygulamalarina dayanmaktadir (Bao et al. 2013,
Pintaudi et al. 2015).

Rett Sendromunda hem parsiyel hem de genel nobetler olabilecegi goz 6niine alindiginda,
kullanilmak iizere secilen ilaclar siklikla genis spektrum etkinligine sahip oldugu
diistintilenlerdir. Monoterapi ¢ogu hastada ilk tedavi secenegidir. (Dolce et al. 2013). Klinik
pratikte Rett Sendromu i¢in birinci veya ikinci basamak monoterapi olarak bildirilen yaygin
ilaglar arasinda valproat ve lamotrigin bulunur.

Valproat, su anda Rett Sendromu i¢in en sik bildirilen antikonviilzandir. Baz1 arastirmacilar,
hastalarin %59'unda, cogunlukla 4-5 y1l nobet geciren hastalarda, bildirilen bir etkinlikle (n6bet
sikliginda >%50 azalma) ilk monoterapi olarak valproat ile %75'lik bir nébet azalmasi orani
bildirmislerdir (Nissenkorn et al. 2010, Dolce et al. 2013).

Lamotrigin’in etkisi ile ilgili olarak, Rett Sendromu hastalarinin 6nemli bir kismi, ¢gogunlukla 10
yasindan sonra nébetleri baglayanlarda, %50 nobetsizlik bir oranina sahiptir. Lamotrigine daha
mutlu, daha uyanik ve daha konsantre olabilen kizlarda yararhdir. Sadece dokiintii ve titreme
gibi hafif advers reaksiyonlar goriiliir. Lamotrigine’in Rett Sendromlu kizlarda yardimei bir
tedavi olarak denemeye deger olabilecegi, olas1 advers reaksiyonlarin belirgin oldugu ve hic bir
beklenmeyen etkisi olmadigi sonucuna varilmistir (Uldall et al. 1993, Stenbom et al. 1998).

Rett sendromunda spesifik ilaglar kontrendike degildir; bununla birlikte, nobet-onleyici ilaglar
recete ederken kemik saghig1 sorunu 6nemli bir husustur. Bir calisma Rett Sendromunda
Valproat kullanimu ile iligkili kemik kirigi riskini artirirken, bagka bir ¢calisma Rett Sendromunda
yaygin olan diisiik D vitamini diizeylerinin antikonviilsan kullanimu ile iliskili olmadigini
gostermistir (Leonard et al. 2010)(Motil et al. 2011).

Nobetlerin epileptik oldugu sonucuna varildiginda ve antikonviilsanlar baslatildiginda, ilaclarin
yan etki profilleri dikkatle diisiintilmeli ve davranissal sorunlara (0rnegin Levetirasetam),
anoreksiya ve Nefrolitiazis (ornegin Topiramat), QT aralig1 uzamasi (6rnegin Felbamat) veya
belirgin sedasyona (6rnegin Benzodiazepinler) neden olabilecek ilaclar dikkatle kullanilmalidir.
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Rett Sendromunda ilag se¢imi, yan etkilere gore semiyoloji, EEG 6zellikleri ve risk/fayda orani
dikkate alinarak yapilmal ve olaylarin epileptojenik dogasini dogrulamak i¢in video-EEG
kullamilmalidir.

Vagal sinir stimulasyonu - VNS

Sadece bir retrospektif calisma, en az 12 ay boyunca ek VNS tedavisi ile tedavi edilen Rett
Sendromlu ve tibbi olarak direncli epilepsili hastalarin sonuclarini degerlendirmistir. Hastalar,
implantasyon sirasinda 1 ila 14 yas arasinda degismektedir; yaklasik 6 yillik bir siire boyunca
nobet gecirmislerdive VNS almadan 6nce en az iki antiepileptik ila¢ denemesinde basarisiz
oldular. 12 ayda, six hastanin nobetlerinde 50%’ye esit yada daha fazla diizeyde azalma goriildii.
VNS giivenli ve iyi tolere edilir, hicbir cerrahi komplikasyon ve ebeveynler i¢in herhangi bir
deneyim gerektirmez. Bu hastalar arasinda yasam kalitesi sonuclari, yedi hastanin hepsinde 12
aylik artan atiklik, alg: yiikselmesi raporlarini icermektedir. Ruh hali veya iletisim kabiliyetinde
bir degisiklik olmadig: raporlanmistir (Wilfong and Schultz 2006).

Ketojenic diyet

Literatiirde Rett sendromunda klasik ketojenik diyetin nobet siklig1 ve davranisi iizerine olumlu
etkilerini agiklayan {i¢ rapor vardir (sirasiyla 4 vaka ve 2 vaka raporu) (Haas et al. 1986,
Liebhaber et al. 2003, Giampietro et al. 2006). Bu arastirmanin bir sonucu olarak, uluslararasi
Ketojenik diyet Calisma Grubu tarafindan yapilan konsensiis beyani, Rett Sendromunu, ketojenik
diyetin, ketojenik diyetle miikemmel fayda saglayan en az iki yayin nedeniyle “muhtemelen”
yararli oldugu bildirilen bir durum olarak listelemistir (Kossoff et al. 2009). Rett Sendromlu
bircok cocuk gastrostomi tiipleri ile beslenir, bu durumlar: hastalar: diyet tedavisi icin iyi
potansiyel adaylar yapar, ¢linkii uyum sorunlar1 olmadan ketojenik diyetle kolayca
baslayabilirler. Johns Hopkins Hastanesi'nde Rett Sendromu, 6zellikle hastalar gastrostomi
tlipleri kullaniyorsa, ketojenik diyetle tedavi edilen en hizl biiyiiyen alt popiilasyonlardan biridir.
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